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RESUMEN

La enfermedad renal quistica adquirida (ERQA) consiste en una transformacién
quistica bilateral del parénquima renal que ocurre en pacientes con insuficiencia
renal cronica terminal (IRCT). Se trata de una patologia de elevada prevalencia,
que aumenta conforme lo hace el tiempo en didlisis. La etiopatogenia de la en-
fermedad es desconocida, habiéndose relacionado con la hemodiélisis y la ure-
mia. Su mayor importancia estriba en las complicaciones que puede presentar,
especialmente la aparicion de tumores, y mas especificamente carcinomas rena-
les. Estos son mas frecuentes entre los enfermos tratados con hemodialisis y mas
agresivos en los trasplantados renales.

Revisamos en este articulo los cinco casos de malignizacion de la ERQA en
nuestro hospital en los ultimos cuatro afnos en pacientes con IRCT en tratamien-
to sustitutivo. Encontramos una incidencia de malignizacion de 1,98/1.000 pa-
cientes/afio, con un evidente predominio de varones. El desarrollo de los carci-
nomas no se correlacioné con el tiempo en dialisis, presentando un caso de ma-
lignizacion precoz tan solo 6 meses después de iniciar tratamiento de depuracion
extrarrenal. En nuestra serie los sintomas fueron escasos e inespecificos, siendo la
fiebre y el sindrome constitucional los datos clinicos mas frecuentes. El estudio
ecografico consideramos es fundamental para un diagostico precoz de la ERQA
y de su malignizacion.

En conclusion, la ERQA y sus complicaciones son frecuentes en nuestra po-
blacion, obligando el curso silente del carcinoma a la realizacion de un «scree-
ning» mediante técnicas de imagen que permita un diagndstico precoz y un tra-
tamiento curativo.

Palabras clave: Enfermedad renal quistica adquirida. Insuficiencia renal croni-
ca terminal. Carcinoma renal. Hemodialisis. Trasplante renal.

Correspondencia: F. J. Gémez Campdera

Servicio de Nefrologia.

Hospital General Universitario Gregorio Maranén

Dr. Esquerdo, 46
28007 Madrid

92



ERQA Y CARCINOMA RENAL

ACQUIRED CYSTIC KIDNEY DISEASE AND RENAL CELL CARCINOMA

SUMMARY

Acquired cystic kidney disease (ACKD) can be defined as a multiple bilateral
transformation of kidneys in patients with end stage renal failure (ESRD). The pre-
valence of ACKD is proportional to the time on dialysis. The etiology and natu-
ral history of ACKD are unclear. Uremia and chronic hemodialysis have been lin-
ked to the genesis of AKCD. There is a correlation between ACKD and develop-
ment of renal tumors. Renal cell carcinoma (RCC) is more frequent in the popu-
lations undergoing regular dialysis than those undergoing renal transplantation. In
contrast, RCC appears more agressive in the transplant population. Many authors
have recommended that patients with ESRD treated by renal replacement thera-

pies be screened yearly for early detection of these tumors.
We review the five patients with ACKD and RCC treated at our hospital over

the last four years.

Key words: Acquired cystic kidney disease. End stage renal failure. Renal cell
carcinoma. Hemodialysis. Renal transplantation.

INTRODUCCION

Desde la incorporaciéon de las técnicas de depu-
racién extrarrenal al tratamiento de la insuficiencia
renal crénica terminal (IRCT), el interés por los rifio-
nes nativos de estos pacientes ha estado centrado ba-
sicamente en su papel como desencadenantes de hi-
pertension arterial. Dunnill y cols. describen en 1977
por primera vez el desarrollo de una transformacion
quistica renal bilateral en pacientes sometidos duran-
te periodos prolongados de tiempo a hemodialisis que
se denomin6 enfermedad renal quistica adquirida
(ERQA)'. Este autor observé asimismo un alto indice
de complicaciones entre los enfermos que padecian
esta transformacién quistica, destacando la aparicion
de tumoraciones malignas y cuadros hemorragicos.
Después de una etapa inicial de escepticismo estos
hallazgos se fueron confirmando por otros autores®*.
Durante anos se atribuyé a la hemodialisis el papel
patogénico fundamental de la ERQA, pero posterior-
mente hemos podido observar esta transformacion en
pacientes urémicos tratados conservadoramente o so-
metidos a cualquier tipo de terapia sustitutiva, inclui-
do el trasplante renal>'". Las técnicas de depuracion
extrarrenal han contribuido de forma indirecta al in-
cremento de la prevalencia de esta enfermedad al pro-
longar la supervivencia de los pacientes. Pero son sin
duda las complicaciones de esta patologia «de novo»
las que condicionan el pronéstico de los enfermos,
especialmente la malignizacion quistica.

En este articulo presentamos nuestra experiencia
clinica en los cuatro Gltimos afios referente a la

transformacion maligna de la ERQA en pacientes
con IRCT, asi como una breve revisién de esta pa-
tologia.

POBLACION DE ESTUDIO

Se analiz6 el conjunto de la poblacién diagnosti-
cada de IRCT tratada mediante los diferentes méto-
dos de depuracion extrarrenal durante los Gltimos 4
afios en el area sanitaria correspondiente al hospital
general universitario Gregorio Maranén de Madrid,
que abarca una poblacién cercana a los 600.000 ha-
bitantes. La incidencia y prevalencia media de IRCT
en tratamiento sustitutivo durante este periodo fue-
ron de 113 y 1.032 pmp/ano, respectivamente, evi-
dencidndose clinicamente en dicho tiempo tan sélo
5 casos de malignizacion de la ERQA, lo que su-
pone una incidencia media de 1,98/1.000 pacien-
tes/afio.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Mujer de 75 afos de edad, diagnosticada de IRCT
secundaria a nefropatia por analgésicos en progra-
ma de hemodialisis periédica durante seis meses.
Presenta sindrome febril, acompafado de astenia,
anorexia y pérdida de peso de un mes de evolucion.
En la exploracién fisica no se objetivan datos ané-
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malos, y la paciente no refiere focalidad infecciosa
ni otra sintomatologia.

Se realiza una ecografia abdominal, objetivandose
dos rifiones pluriquisticos con una lesién nodular de
aspecto sélido de 2,5-3 cm en el izquierdo, que es
confirmada con un TAC abdominal. Posteriormente
se lleva a cabo una puncién-aspiracién con aguja
fina (PAAF) de la masa renal, con el diagnéstico ci-
tolégico de adenocarcinoma renal, realizandose una
nefrectomia radical izquierda cuyo resultado anato-
mopatolégico queda resefiado en las tablas II-Ill. Des-
pués de la intervencion la paciente se recuperd sa-
tisfactoriamente, permaneciendo en programa de he-
modialisis y falleciendo cuatro afios mas tarde tras
decidirse la discontinuacion de la dialisis por una
progresiva y severa afectacion de su estado mental.

Caso 2

Paciente varén de 57 afios de edad, diagnostica-
do de IRCT secundaria a nefroangioesclerosis en pro-
grama de hemodialisis periddica durante 12 afios.
Después de este periodo, se observan datos clinicos
y analiticos sugestivos de hepatopatia, por lo que se
realiza estudio ecografico de la cavidad abdominal
con demostracion de hepatoesplenomegalia y ascitis,
asf como unos rifiones pluriquisticos con una masa
nodular sélida en el polo superior del rifién izquier-
do, sugestiva, segiin pone de manifiesto el TAC ab-
dominal de un adenocarcinoma renal. Se lleva a
cabo dias mas tarde una laparotomia media con ne-
frectomia radical izquierda. Los resultados del estu-
dio histolégico confirmaron el diagnéstico de sospe-
cha (tablas II-1l). Setenta y dos horas después de la
intervencion el paciente fallece a consecuencia de
una parada cardiorrespiratoria, en probable relacion
con un tromboembolismo pulmonar masivo.

Caso 3

Varén de 70 anos de edad, diagnosticado de IRCT
secundaria a tuberculosis renal en programa de he-
modialisis periédica desde los 60 afos. El paciente
comienza a referir astenia, objetivandose pérdida pro-
gresiva de peso de 2 meses de evolucion, con mala
tolerancia hemodinamica durante las sesiones de dia-
lisis. Entre los datos exploratorios destaca la existen-
cia de hiperpigmentacién cutanea, que junto con los
datos clinicos obliga a descartar una enfermedad de
Addison. Se realiza un TAC abdominal demostrando-
se una masa en el polo inferior del rindn izquierdo,
sugestiva de un carcinoma renal, llevandose a cabo
una nefrectomia radical de dicho rifién (tablas II-11).
Dos afos més tarde el paciente permanece en pro-
grama de hemodialisis con un buen estado general.
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Caso 4

Varén de 49 afios de edad, diagnosticado de IRCT
secundaria a glomerulonefritis membranoproliferativa,
en programa de hemodialisis periédica desde hace 13
afios. El paciente es ingresado para estudio de fiebre
de origen desconocido, que se acompana ocasional-
mente de dolor lumbar derecho y hematuria.

La exploracion fisica no revela datos de interés, sien-
do los estudios microbiolégicos e inmunoldgicos ne-
gativos. Se realiza una ecografia abdominal en la que
Gnicamente se encuentran unos rifones pluriquisticos.
Posteriormente un TAC abdominal demuestra la exis-
tencia de adenopatias a nivel retroperitoneal. Ante la
persistencia de la clinica, a pesar de tratamiento em-
pirico antibidtico y la ausencia de otros datos que per-
mitan un diagndstico definitivo se decide realizar una
laparotomia exploratoria. Esta demuestra la existencia
de una masa adenopatica retroperitoneal dependiente
del rinén derecho cuyo diagnéstico histolégico es el
de un adenocarcinoma renal con extension ganglio-
nar (Tablas II-lll), procediéndose a realizar una ne-
frectomia radical derecha con una amplia linfadenec-
tomia retroperitoneal, desestimdndose otras medidas
ante la extension tumoral. Tres afios mas tarde el pa-
ciente ha desarrollado un severo sindrome consuntivo
de origen neoplasico, permaneciendo en la actualidad
en programa de hemodialisis.

Caso 5

Varéon de 56 anos de edad, con IRCT secundaria
a probable glomerulonefritis crénica no biopsiada en
programa de hemodialisis durante 18 meses. Poste-
riormente recibe un trasplante renal procedente de
un donante cadaver de 37 afos de edad, fallecido
por un TCE, con el que comparte tres antigenos HLA.
El paciente evoluciona favorablemente siendo dado
de alta cuatro semanas mas tarde en tratamiento con
prednisona y ciclosporina (Crp = 1,4 mg/dl). En el
tercer afio postrasplante es estudiado por un proce-
so respiratorio demostrandose en la radiografia de
térax tres nédulos pulmonares de pequefio tamano.
Un mes mas tarde se realiza un TAC toracoabdomi-
nal de control que demuestra dos nédulos en el pul-
moén derecho y un tercer nédulo en el izquierdo;
multiples LOEs hepéticas y una masa renal derecha,
de 8 cm de diametro, sin evidenciarse alteraciones a
nivel del rifdn trasplantado. Se llevé a cabo una
PAAF de uno de los nédulos pulmonares cuyo diag-

Nota: Después de la revision final del articulo los pacientes 3 y
4 han fallecido a los 3 afios y 3 afos y dos meses, de causa car-
diaca y tumoral respectivamente.



nostico histolégico fue el de metéstasis de adeno-
carcinoma, de origen renal. Dada la amplia exten-
sion tumoral se decide mantener tratamiento conser-
vador, falleciendo el paciente cinco meses después.

En la tabla | se resumen los principales datos cli-
nicos de estos enfermos relacionados con la trans-
formacién maligna.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas: Carcinoma renal

Caso Clinica Diagnostico Tto.  Evolucién

1 Fiebre ECO/TAC Nx RI Exitus
Sd. Constitucional PAAF

2 Asintomatico ECO/TAC Nx Rl Exitus

3 Sd. Constitucional TAC Nx RI Vivo

4 Fiebre
Sd. Constitucional Laparotomia Nx RD Vivo
Dolor lumbar

5 No6dulos pulmonares TAC NO Exitus

Nx = Nefrectomia: Rl = Rifién izquierdo; RD = Rifdén derecho.

Tabla Il. Caracteristicas macroscépicas

Caso  Tamafio Tumor Tamano tumor Capsula  Vena
rifién Localizacién
1 11 x 8 cm Solido 3,5 cm Libre Libre
Mudiltiple  Polo superior
2 18 x 9 cm Solido 6 cm Infiltrada  Libre
Muiltiple  Polo superior
3 21 x9 cm Sélido 9 cm
Quistico  Polo superior Infiltrada Libre
Unico
4 14 x 7 cm Sélido 4,5 cm Libre Libre
Unico Polo inferior
Tabla Ill. Caracteristicas histologicas
Caso  ERQA Arquitectura Tipo Grado  Necrosis
tumoral celular  nuclear
1 Quistes
Papilas Sélido Granular 3 No
Oxalosis Tubular
Aden. Pap
Quistes Tubular
2 Papilas Alveolar Claras 3 Si
Oxalosis Sarcomatoide
Quistes Papilar
3 Papilas Tubular Claras 3 Si
Oxalosis
Quistes Papilar
4 Papilas Sélido Claras 4 Si
Oxalosis Sarcomatoide
Aden. Tub

ERQA Y CARCINOMA RENAL

ANATOMIA PATOLOGICA

Se realiza un estudio anatomopatoldgico de las 4
piezas de nefrectomia radical remitidas, evidencian-
dose en todas ellas un aumento de tamafio y peso,
con una transformacién quistica del parénquima
renal que abarca cortical y medular.

Se identifican 4 tumoraciones de color amarillo
anaranjado, 1 solida quistica y las otras 3 sélidas,
de bordes redondeados, que comprimen el parén-
quima adyacente, donde se observan en 2 de los
casos otros pequefios nédulos tumorales.

En el estudio histologico del parénquima renal no
tumoral se visualizan tdbulos dilatados y quisticos re-
vestidos por células epiteliales claras o granulares
con hipertrofia e hiperplasia celular, llegando a for-
mar proyecciones papilares intraluminales. En todos
los casos puede objetivarse la existencia de oxalosis.

Las 4 neoplasias eran carcinomas de células re-
nales. Presentaban patron sélido tubular de tipo gra-
nular y grado nuclear 3 en el primer caso; patrén
tibulo-alveolar de células claras y grado nuclear 3
la segunda; y las dos ultimas son carcinomas papi-
lares constituidas por papilas de ejes conectivos vas-
culares tapizadas por células claras y con presencia
de caracteristicos macréfagos de citoplasma espu-
moso en el estroma de las papilas y en las luces de
los tbulos. El cuarto carcinoma presenta areas mas
indiferenciadas soélidas y sarcomatoides, con alto
grado nuclear préximo a zonas de necrosis tumoral.

En dos de las piezas de nefrectomia se observa-
ron sendos adenomas papilares y tubulares menores
de 1 centimetro de diametro y sin atipias citologi-
cas ni presencia de células claras.

En el estudio inmunohistoquimico todas las ne-
oplasias expresan positividad para el antigeno de
membrana epitelial (EMA); CAM 5-2; AE-1/Ae-3; y
vimentina, que identifica el origen epitelial del car-
cinoma de células renales y establece el diagnods-
tico diferencial con otros carcinomas. También son
inmunopositivas para CD 15 (Leu-M1), que es un
antigeno expresado por las células del tdbulo con-
torneado proximal. Este antigeno permite apoyar el
concepto que atribuye al tdbulo contorneado pro-
ximal el origen de los carcinomas de células re-
nales (tablas Il y III).

DISCUSION

Desde que Dunnill y cols.! describieron en 1977
la existencia de la transformaciéon multiquistica bi-
lateral adquirida del parénquima renal en pacientes
diagnosticados de IRCT sometidos a hemodialisis se
ha despertado un gran interés por esta patologia, co-
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nocida como ERQA. La incidencia de esta se ha re-
lacionado directamente con el tiempo en diélisis'>
4y aunque no todos los autores comparten esta opi-
nion', la mayoria de los estudios asi lo prueban. En
la descripcion inicial de Dunnill' se demostraron his-
tolégicamente 14 casos de ERQA sobre un total de
30 pacientes (46,6%) con una estancia media en he-
modiélisis cercana a los 4 anos. Gardner y cols.'®
en una brillante revision de la patologia quistica
renal, recopilaron diferentes series encontrando una
incidencia global cercana al 35% en pacientes dia-
lizados durante 3-4 afos. Este porcentaje se incre-
menta, segln algunos autores hasta el 80-90%,
cuando consideramos la poblacién sometida a este
tratamiento durante mas de 8 afios'”'8. Sin embar-
go, debemos tener presente que la transformacién
histolégica es absolutamente silente y sus manifes-
taciones clinicas se derivan principalmente de com-
plicaciones que condicionan el pronéstico, espe-
cialmente la transformacién maligna.

Nuestra serie recoge 5 pacientes que han presen-
tado malignizacion de la ERQA en los altimos 4
aflos, con una mayor incidencia en varones, tal y
como se describe en la literatura, en hipotética re-
lacién con algtin factor, predisponente a la maligni-
zacion de los quistes, ligado al sexo'”. También se
ha invocado el tiempo de permanencia en dialisis
como factor determinante de la malignizacion®2°. En
nuestra serie esto varia desde los 12 afos de tera-
pia sustitutiva hasta un caso tan precoz como el des-
crito en primer lugar (caso 1), desarrollado en eta-
pas predidlisis, similar a otros de la literatura®2122,

Mencion especial merece la relacion entre la
ERQA vy los carcinomas renales en la poblacién por-
tadora de trasplante renal. Recientemente Truong y
cols.?? han senalado una disminucién de la prolife-
racion epitelial postrasplante. Ishikawa y cols.?* es-
tudiaron la evolucion de los quistes mediante TAC
en siete pacientes trasplantados, observando en dos
de ellos una notable involucién de los mismos en
un periodo de 8-10 meses. Este autor refiere que qui-
zas esta regresion podria explicar la menor tasa de
carcinomas descrita en estos pacientes®”. Estos datos
apoyarfan la hipétesis por la cual se atribuye a las
toxinas urémicas el papel fundamental en la géne-
sis de la transformacién quistica renal y su posterior
malignizacién. En contrapartida, son los pacientes
trasplantados diagnosticados de ERQA complicada
con un carcinoma renal los que presentan un peor
prondéstico, con una evolucién tumoral mas agresi-
va'"'2. Cuando revisamos los cinco casos vividos
por nuestro grupo podemos confirmar este hecho.
Tan sélo un paciente de los descritos habfa sido tras-
plantado, pero fue en él donde el adenocarcinoma
desarroll6 su maxima capacidad invasiva, quizas de-
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bido al papel jugado por la inmunosupresién. Es im-
portante recordar estudiando este caso que el po-
tencial de malignidad de la ERQA puede mantener-
se intacto incluso afos después de permanecer la
funcién renal normal?®27, Esto contrasta con las ob-
servaciones, anteriormente referidas, que concedian
a la uremia un relevante lugar en la patogenia de la
ERQA y de sus complicaciones posteriores4.

La histogénesis de la ERQA y de su potencial ma-
lignizacion permanece hoy en dia sin conocerse. Ini-
cialmente algunos autores atribuian esta responsabi-
lidad a la hemodiilisis, a través del empleo de sus-
tancias con potencial oncogénico. Sin embargo, la
demostracion de carcinomas en pacientes tratados
mediante dialisis peritoneal o trasplantados puso fin
a esta teorfa. La pérdida de masa renal funcionan-
te, con la produccién de factores renotréficos com-
pensatorios podria condicionar también las transfor-
maciones quisticas y una posterior maligniza-
cion?829. En cuanto a la uremia ya se comenté ante-
riormente su discutido papel patogénico®C. También
se ha postulado la existencia de moléculas activas,
pobremente dializables, que pueden estimular la
proliferacién, epitelial y formacién quistica. Carone
y cols.?! observaron, previamente a la descripcion
de Dunnill, cémo ciertos animales expuestos a to-
xinas endégenas sufrian transformaciones quisticas y
la posterior apariciéon de tumores renales. Por Glti-
mo, se ha estudiado la existencia de factores loca-
les, pero ninguno de ellos permite explicar en soli-
tario los procesos ya mencionados?'32.

La trascendencia clinica de la ERQA viene de la
mano de sus complicaciones. Debemos recordar que
las principales son: a) los sangrados, exteriorizados
en forma de hematuria o retroperitoneales; b) las in-
fecciones de los quistes, con la posibilidad de de-
sarrollar abscesos renales; ¢) la formacion de calcu-
los, y d) la génesis de tumores renales (adenomas o
adenocarcinomas). Estos ultimos cursan habitual-
mente de forma silente, lo que dificulta su diagnods-
tico precoz. Algunos de los sintomas condicionados
por estas tumoraciones son autolimitados y debemos
estar alerta ante su presencia, como sucede con los
sangrados, presentes en mas de la mitad de los pa-
cientes durante algin momento del desarrollo tu-
moral. En ocasiones la Unica sintomatologia es un
sindrome constitucional o la existencia de fiebre pro-
longada, sintomas que en nuestra experiencia fue-
ron los méas frecuentes. La presencia de dolor lum-
bar, asociado o no a hematuria, también es un dato
que podemos objetivar al revisar los datos clinicos
mas relevantes de estos pacientes'3.

En los dltimos afos, con el mas exacto conoci-
miento de las enfermedades quisticas renales y el re-
conocimiento casi unanime de la relacion existente



entre la IRCT, la ERQA y los carcinomas renales se
ha desarrollado una labor de «screening» de esta pa-
tologia. Pensamos, al igual que otros autores®3, que
la ERQA debe ser considerada como una enferme-
dad premaligna. No debemos olvidarnos de la exis-
tencia de unos riflones propios no funcionantes, pero
potencialmente generadores de complicaciones. Es
necesario un seguimiento continuo de la poblacién
con IRCT mediante las pruebas de imagen. En nues-
tra experiencia la ecografia ha sido pilar fundamen-
tal en el diagndstico de la patologia tumoral. Existe
acuerdo sobre la elevada definicion de esta y del
TAC abdominal en el despistaje de la patologia quis-
tica y tumoral renal®33. La realizacion de un estu-
dio ecografico debe ser algo rutinario entre la bate-
ria de pruebas solicitadas a los pacientes con IRCT
en sus revisiones anuales. Cuando tengamos un diag-
nostico firme de ERQA el seguimiento debe ser es-
trecho. Si alguna de las zonas quisticas presenta ca-
racteristicas encuadrables dentro de la Ilamada
«masa renal compleja» o bien existen «lesiones s6-
lidas» la extirpacion de la unidad renal es manda-
toria. Asimismo, ante la presencia de sintomas su-
gestivos de alguna complicacién o la existencia de
imagenes quisticas desestructuradas debera descar-
tarse patologia maligna, habiéndose demostrado un
mayor poder diagnéstico del escaner para los tu-
mores de pequeio tamafio. Tampoco debemos pasar
por alto el seguimiento de los rifiones propios en los
pacientes portadores de trasplante renal, incluso des-
pués de anos de normofuncién renal. La agresiva
evolucién tumoral en esta poblacién nos obliga a
diagnosticos precoces de esta patologia erradicable
en fases iniciales.

En conclusion, la ERQA constituye una patologia
frecuente entre la poblacién con IRCT, siendo sus
complicaciones, y especialmente la degeneracion
carcinomatosa el principal determinante de su pro-
noéstico. Una buena politica de «screening», me-
diante técnicas de imagen, como la ecografia abdo-
minal, permitira un diagndstico mas precoz y el es-
tablecimiento de una terapéutica curativa.
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